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1. シクロヘキサン含有スピロ環を有する新規 GPR119 アゴニストの創出 
 
Figure 1. Typical GPR119 agonists. 
 
本研究開始当時，既知 GPR119 アゴニストの多くは，図 1 に示すように，右側にカルバマートまたはヘテロアリール基
（R）で置換されたピペリジン環，左側にメチルスルホニル基またはヘテロアリール基（X）で置換されたフェニル基と，




物を合成した結果，10 nMのアゴニスト活性を示す化合物 1 を見出した（図2）。しかし，1 は，薬物代謝酵素であるシト







化合物 1 の右側の N-カルバモイルピペリジン環を，シクロヘキサンおよび飽和ヘテロ環から構成される各種スピロ環
に置換した各種誘導体を合成した（図 2）。 
 
Figure 2. Conversion of N-carbamoyl piperidine in 1 to cyclohexane-containing spirocycle. 
 
環状ケタール 2 やスピロエーテル 3 がアゴニスト活性を示したことで，本デザインの妥当性が確認された。一方，2 や
3 のアゴニスト活性は，1 と比べて 10 倍程度弱かった。互いの構造を比較し，1 の右側カルバマート基上イソプロピル基
に相当する脂溶性基が 2 や 3 では不足していることに注目した。そこで，3 の右側テトラヒドロフラン環上への脂溶性基
（gem-ジメチル基）の導入を検討した。2 位に gem-ジメチル基を有する化合物 4 では，3 と比べてアゴニスト活性は弱か
ったのに対して，3 位に gem-ジメチル基を有する化合物 5 や酸素原子の位置が異なる化合物 6 は，3 や 1 より強いアゴニ
スト活性（EC50 = 4 nM）を示すことがわかった。このことから，脂溶性基（gem-ジメチル基）は，強いアゴニスト活性を
実現する上で重要で，その位置がスピロ環により適切に規定されたことが示唆された。 
1（Fsp3 = 0.65）より三次元性が高い 6（Fsp3 = 0.72）について，CYP 2C8，2C9，2C19に対する阻害活性は確認されな




2. シクロヘキサン含有スピロ環を有する新規リード化合物の創出と 適化 
化合物 6 は，ラットを用いた探索的毒性試験において眼毒性を示すことが明らかとなった。一般に，化合物の脂溶性は
毒性発現原因の一つと考えられ，6 の眼毒性は，その高い脂溶性（CLogP = 5.1）に起因すると推察した。 
そこで，6 より脂溶性が低い新規 GPR119 アゴニストの創出に着手した。リガンド脂溶性効率（LLE：pEC50 - CLogP）
を指標に，活性と脂溶性のバランスが良い（LLE が高い）リード化合物をまず選抜し，続いて 適化を行うことにした。
既知 GPR119 アゴニストのうち，6 より低脂溶性が期待できるリンカーおよび左側パートを有する MBX-2982，PSN119-
2，Arena’s compound（図 1）と 6 の右側パートであるシクロヘキサン含有スピロ環を組み合わせた化合物 7−9 をデザイン
し，合成した（図 3）。 
 
Figure 3. Lead candidates with a cyclohexane-containing spirocycle. 
 
7−9 はいずれもアゴニスト活性を示したことから，6 のシクロヘキサン含有スピロ環は，種々の既知 GPR119 アゴニス
トの N-置換ピペリジン環に代替可能なことが示唆された。上記 3 化合物のうち，脂溶性が 6 より低く，LLE が も高い
ピリミジン誘導体 9 をリード化合物として選抜し， 適化を行うことにした。 
しかし，9 の場合，日局第 1 液（JP1）および摂食時における人工腸液（FeSSIF）に対する溶解性が低いことが明らかと
なった。そこで，アゴニスト活性と脂溶性の良好なバランスを損なうことなく，溶解性の改善を目指して構造変換を行っ
た（図 4）。まず，左側ベンゼン環上置換基について，溶解性やアゴニスト活性に対する効果を調べた。その結果，メチル
スルホニル基の代わりに，6 と同様ジメチルカルバモイル基を有する化合物 10 を見出した。10 の JP1 および FeSSIF に対
する溶解性は良好であったが，アゴニスト活性は 9 と比べると 3 倍程度弱かった。次に，左側ベンゼン環と右側シクロヘ
キサン含有スピロ環を連結するリンカーについて，溶解性やアゴニスト活性に対する効果を調べた。その結果，シクロヘ
キサン環とピリミジン環を繋ぐ酸素原子の代わりに，メチル化された窒素原子を有する化合物 11 や 12 を見出した。両化
合物の JP1 および FeSSIF に対する溶解性はいずれも良好であった。12 の場合，9 と同程度のアゴニスト活性（EC50 = 19 
nM）を示すことがわかった。 
 




た。実際，化合物経口投与 16 時間後におけるラット ipGTT において，12（10 mg/kg）の血糖上昇抑制作用が確認された。 
 
3. in vivo ポテンシー向上を目指したシクロヘキサン含有スピロ環を有するオキサジアゾール誘導体の 適化 
次に，化合物 12 よりさらに低用量で長時間作用型の薬効が期待される新規GPR119アゴニストの創出に着手した。そ
のため，血漿タンパクとの結合率の低いリード化合物をまず選抜し，続いて 適化を行うことにした。リード候補化合物 




Figure 5. Effects of substituents on the benzene ring toward GPR119 agonistic activity. 
 
メチルスルホニル基とベンゼン環の間にメチレンを有する化合物 13 のアゴニスト活性は 8 と比べて2倍程度強かっ
た。光学活性体 (R)-13 およびその周辺化合物を合成してアゴニスト活性評価を行った結果，ベンゼン環上3位および5位




かでも，19 の場合，強いアゴニスト活性（EC50 = 6 nM），ピリミジン誘導体 12 より低い血漿タンパクへの結合性および 
12 と同程度の長時間作用型のラットPKプロファイルが確認され，12より低用量での長時間作用型の薬効が期待された。 
 
Figure 6. Optimization of oxadiazole derivatives with a cyclohexane-containing spirocycle. 
 











Figure 7. Hypoglycemic effect of 19 with insulin secretion dependent on glucose concentration. 
総括 
新規GPR119アゴニストとして，シクロヘキサン含有スピロ環誘導体 6 を見出した。続いて，シクロヘキサン含有スピ
ロ環を有するリード化合物の 適化を行い，ピリミジン誘導体12 やオキサジアゾール誘導体 19 の創出に成功した。特






1. K. Harada, J. Mizukami, S. Kadowaki, I. Matsuda, T. Watanabe, Y. Oe, Y. Kodama, K. Aoki, S. Fukuda, S. Yata, T. Inaba 
Design and synthesis of novel and potent GPR119 agonists with a spirocyclic structure 
Bioorg. Med. Chem. Lett., 28, 1228−1233 (2018). 
2. K. Harada, J. Mizukami, T. Watanabe, G. Mori, M. Ubukata, K. Suwa, S. Fukuda, T. Negoro, M. Sato, T. Inaba 
Lead generation and optimization of novel GPR119 agonists with a spirocyclic cyclohexane structure 
Bioorg. Med. Chem. Lett., 29, 373−379 (2019). 
3. K. Harada, J. Mizukami, T. Watanabe, G. Mori, M. Ubukata, K. Suwa, S. Fukuda, T. Negoro, M. Sato, T. Inaba 
Optimization of oxadiazole derivatives with a spirocyclic cyclohexane structure as novel GPR119 agonists 






原田一人は、既に知られている GPR119 アゴニストをもとに、新規 GPR119 アゴニストの創出を目指した。三次元性を
高めることで安全性に優れた化合物が得られるとの発想のもと、N-置換ピペリジン環部分をシクロヘキサン含有スピロ
環で置換した各種化合物を合成した。活性評価の結果、顕著な血糖上昇抑制作用を示す 3 つの化合物を創出することに成
功し、中でもオキサジアゾール誘導体が、安全性に優れ、強力かつ持続的な薬効を持つことを明らかにした。また、本研
究を通して、代謝を受ける部位をフルオロ基に置換することで代謝安定性が改善可能なことなど、創薬化学の観点から有
用な知見を得ることに成功した。 
本論文について、論文審査担当者が個別に論文内容の審査および原田一人との面談・諮問を行い、その内容を踏まえて
終審査発表会を行った。 終審査発表会後に 終論文審査会を開催し、論文審査対象者の総意により博士（薬科学）の
学位に値すると判断した。 
